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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【はじめに】 
ミクログリアは中枢神経系の免疫担当細胞として知られるが、末梢神経損傷モデルにおいて、ATP
をリガンドとする非選択的陽イオンチャネルである P2X4 受容体が脊髄中のミクログリアで発現増加
しており、この受容体の刺激が神経障害性疼痛の発症機序の一つであると示されている。一方、全身
麻酔薬が神経障害性疼痛や末梢神経損傷によるミクログリアの反応に及ぼす影響についてはわかっ
ていない。本研究では全身麻酔薬のミクログリア P2X4受容体に対する影響を調べた。 
【方法】 
継代培養したマウスミクログリア細胞株(MG5)を用いた。ホールセルパッチクランプ法により、
U-tube システムを用いて投与した ATP により誘起する電流を記録した。イソフルラン、セボフルラ
ン、ケタミン、チオペンタール、ミダゾラム、プロポフォールを各々、ATPと同時投与、又はさらに
細胞外液中に投与した。 
【結果】 
ATP 投与により P2X4受容体を介する電流（P2X4電流）と P2X7受容体を介する電流の 2 種類の電流
が記録された。P2X4電流のみ得られるよう条件を設定した。セボフルラン、イソフルラン、チオペン
タール、ケタミン、ミダゾラムは臨床濃度の範囲で P2X4 電流に影響を及ぼさなかった。プロポフォ
ールは P2X4電流に対し 2相性の効果を示し、低濃度(0.3 – 3 μM)では増強、高濃度では抑制した(IC50 
57 μM)。プロポフォールが 1 μM のとき増強の程度は最大となった(143 ± 5%, n = 5)。1 μM の
プロポフォールは ATP の P2X4電流に対する用量反応曲線を左方へシフトさせると同時に最大反応を
増強した。 
【結論】 
ミクログリアセルラインにおいて、プロポフォールは臨床濃度の範囲内で P2X4電流に対して 2 相
性の作用を示した。プロポフォールの投与がミクログリア P2X4 受容体を介して神経障害性疼痛の発
症に影響する可能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ミクログリアは中枢神経系の免疫担当細胞として知られるが、末梢神経損傷モデルにおいて、
ATP をリガンドとする非選択的陽イオンチャネルである P2X4受容体が脊髄中のミクログリアで発
現増加しており、この受容体の刺激が神経障害性疼痛の発症機序の一つであると示されている。
一方、全身麻酔薬が神経障害性疼痛や末梢神経損傷によるミクログリアの反応に及ぼす影響につ
いてはわかっていない。本研究は、全身麻酔薬のミクログリア P2X4受容体に対する影響を検討し
たものである。 
継代培養したマウスミクログリア細胞株(MG5)を用いた。ホールセルパッチクランプ法により、
U-tubeシステムを用いて投与した ATPにより誘起する電流を記録した。イソフルラン、セボフル
ラン、ケタミン、チオペンタール、ミダゾラム、プロポフォールを各々、ATP と同時投与、又は
さらに細胞外液中に投与した。 
その結果、ATP 投与により P2X4受容体を介する電流（P2X4電流）と P2X7受容体を介する電流の
2種類の電流が記録された。P2X4電流のみ得られるよう条件を設定した。セボフルラン、イソフル
ラン、チオペンタール、ケタミン、ミダゾラムは臨床濃度の範囲で P2X4電流に影響を及ぼさなか
った。プロポフォールは P2X4電流に対し 2相性の効果を示し、低濃度(0.3 – 3 μM)では増強、高
濃度では抑制した(IC50 57 μM)。プロポフォールが 1 μM のとき増強の程度は最大となった(143 ± 
5%, n = 5)。1 μM のプロポフォールは ATP の P2X4電流に対する用量反応曲線を左方へシフトさ
せると同時に最大反応を増強した。 
これらの結果から本研究ではミクログリアセルラインにおいて、プロポフォールは臨床濃度の
範囲内で P2X4電流に対して増強作用を示すことが明らかになり、プロポフォールの投与がミクロ
グリア P2X4受容体を介して神経障害性疼痛の発症に影響する可能性が示唆された。 
以上のことから、本研究は全身麻酔薬のミクログリアにおける P2X4電流チャンネルへの作用を明
らかにしたものであり、博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
